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Abstract of DE3502998 

Compositions for selective tumour therapy composed of ferromagnetic 
particles with a Curie point between 42 and 50 DEG C are coated with a 
physiologically tolerated plastic and coupled to tumour-specific antibodies 
or biocatalysers. The particles are injected and accumulate on and in the 
tumour. The patient is then exposed to an alternating electromagnetic 
field which brings about targeted heating of the tumours to the 
temperature of the Curie point. 
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) Mittel zur selektiven Tumortherapie sowie Verfahren zur Herstellung und Verwendung derseiben 

Mittel zur selektiven Tumortherapie, bestehend aus fer- 
romagnetischen Teilchen mit einem Curie-Punkt zwischen42 
und 50° C, sind mit einem physiologisch vertraglichen Kunst- 
stoff Oberzogen und mit tumorspezif ischen Antikorpern oder 
Wirkfaktoren gekuppelt. Die Teilchen werden injiziert und 
reichern sich am und im Tumor an. Der Patient wird dann ei- 
nem elektro-magnetischen Wechselfeld ausgesetzt, wel- 
ches gezielt eine Erhitzung der Tumoren auf die Temperatur 
des Curie-Punktes bewirkt. 
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Patentansprttche 



1. Mittel zur selektiven Tumor therapie, bestehend aus 
ferromagnetischen Teilchen mit einem Curie-Punkt 
zwischen 42 und 50° C, welche mit einem physiologisch 
vertraglichen Kunststoff iiberzogen sind, wobei die Kunst- 
stof foberflMche mit Antikorpern kuppelnde, reaktive 
Gruppen aufweist. 

2. Mittel gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Teilchen eine GrSBe von 0,5 bis 1,0 um aufweisen. 

3. Mittel gem&B Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Teilchen Legierungen oder Metalloxide vom Ferrit- 
typ sind. 

4. Mittel gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die kuppelnden Gruppen mit tumorspezi- 
fischen Antikdrpern oder Wirkfaktoren umgesetzt sind. 
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5. Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur selektiven 
Tumortherapie, dadurch gekennzeichnet, daB ferromagne- 
tische Teilchen roit einem Curie-Punkt zwischen 42 und 
50° C mit einem physiologisch vertrMglichen Kunststoff 
iiberzogen werden und an dessen OberflSche mit Anti- 
korpern kuppelnde, reaktive Gruppen erzeugt werden. 

6. Verfahren gemSB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Teilchen eine GroBe von 0,5 bis 1 urn aufweisen. 

7. Verfahren gemMB Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Teilchen Legierungen oder Metalloxide vom 
Ferrittyp sind. 

8. Verfahren gemaB einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB die kuppelnden, reaktiven Gruppen 
mit tumorspezifischen Antikorpern oder Wirkfaktoren 
umgesetzt werden. 

9. Verwendung von ferromagnetischen Teilchen mit einem 
Curie-Punkt zwischen 42 " und 50° c, welche mit einem 
physiologisch vertraglichen Kunststoff Uberzogen sind, 
wobei die Kunststof foberflache mit Antik5rpem kuppeln- 
de, reaktive Gruppen aufweist, zur selektiven Tumor- 
therapie durch elektro-magnetisch erzeugte Hyperthermic. 

10. Verwendung gemMB Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB die kuppelnden, reaktiven Gruppen mit tumorspezi- 
fischen Antikorpern oder Wirkfaktoren umgesetzt sind. 
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Mittel zur selektiven Tumortherapie sowie Verfahren zur 
Herstellung und Verwendung derselben 

5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Mittel zur 
selektiven Tumortherapie, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung zur Hyperthermic . 

Aufler den klassischen Methoden der Tumortherapie durch 

10 Chirurgie, Bestrahlung und Chemotherapie ist auch die 
sogenannte Hyperthermic vorgeschlagen worden. Sie beruht 
auf der Tatsache, dafi Tumorzellen gegentiber Normalzellen 
einen anderen Metabolismus aufweisen, und deshalb eine 
hOhere Temperaturempf indlichkeit besitzen. Man versucht, 

15 die Behandlung Hyperthermie dadurch zu erreichen, daB 
man fttr einen Zeitraum von ca. 2 Stunden im Tumor 
Temperaturen von vorzugsweise 42 , 5° C erzeugt. Erzeugt $ 
wird diese Temperatur in der Praxis entweder durch y 
Mikrowellen, ktinstliches Fieber, heiBe BSder Oder heiBe 

20 Wachsbehandlungen. Die allgemeine und erfolgreiche An- 
wendung dieses Therapieprinzips liegt offenbar darin, 
daB die Heizsysteme keine einheitliche Temperaturver- 
teilung im Tumorgewebe gewMhrleisten. Insbesondere 
leidet die Hyperthermie unter der begrenzten Eindring- 

25 tiefe und der mangelnden Fokusierung. Erf ahrungsgemSB 
werden daher maximal 30 % der wichtigen Tumore erfaBt. 

Die vorliegende Erfindung hat sich die Aufgabe gestellt, 
die Nachteile der bisherigen Behandlungsmethoden zu 
30 beseitigen und eine Temperaturerzeugung gezielt am und 
im Tumor zu gewahrleisten, ohne jedoch das iibrige Gewebe 
mehr als unbedingt notwendig zu belasten. Die Erfindung 
hat sich weiterhin die Aufgabe gestellt, auch solche 
Tumore erfassen zu kOnnen, die bisher der Hyperthermie- 
behandlung Uberhaupt nicht zugSnglich waren. 

• • * 

♦ . 
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Diese Aufgabe kann liberraschenderweise durch Mittel 
gelost werden, die aus ferromagnetischen Teilchen mit 
einem Curie-Punkt zwischen 42 und 50» C bestehen, welche 
mit einem physiologisch vertraglichen Kunststof f Ober- 
zogen sind, wobei die KunststoffoberflSche mit Antikdr- 
pem kuppelnde, reaktive Gruppen aufweist. Diese Mittel 
werden mit tumorspezifischen AntikSrpern oder Wirkfak- 
toren umgesetzt und dann injiziert. Dabei werden die 
ferromagnetischen Teilchen spezifisch am und im Tumor 
angereichert. Behandelt man einen Patienten dann mit 
elektro-magnetischen Wechself eldern , so erwarmen sich 
die Teilchen auf Temperaturen, die praktisch konstant 
beim Curie-Punkt liegen. Es wird somit unmittelbar am 
und im Tumor die gewunschte erhShte Temperatur erzeugt, 
wShrend das Qbrige KSrpergewebe praktisch keiner Tempe- 
raturbelastung ausgesetzt ist. 

Um einen ungehinderten Transport der Teilchen durch die 
Blutbahn des Patienten zu gewShrleisten, sollen die 
Teilchen vorzugsweise eine Gr8Be zwischen 0,5 und 1 m 
aufweisen. 

Als ferromagnetische Teilchen mit einem Curie-Punkt 
zwischen 42 und 50« c eignen sich insbesondere Legie- 
rungen oder Metalloxide vom Perrittyp. Geeignet sind 
somit insbesondere Legierungen aus Eisen mit seltenen , 
Erden aus der 17:2-Serie, wie Pe 1? Pr 2 und Pe Er.. Der 
Curie-Punkt kann erfahrungsgemSB in diesen Legierungen 
variiert werden durch teilweisen Ersatz des Eisens durch 
Kobalt. Weiterhin geeignet sind Metalloxide vom Ferrit- 
typ wie Co 0/4 Zn 0/6 Fe 2 O 4 oder Ni^Zn,, ^0,. Auch hier 
ist eine Peinabstimmung bezflglich des Curie-Punktes 
durch Variation des Kobalt-Zink- bzw. Nickel-Zink Ver- 
hSltnisses mSglich. Derartige Legierungen und Metall- 
oxide sowie die Verfahren zu ihrer Herstellung sind 
allgemein bekannt. 
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Auf diese ferromagnetischen Teilchen werden physiolo- 
gisch vertrSgliche Kunststoffe aufgebracht, welche mit 
Antikdrpern kuppelnde, reaktive Gruppen aufweisen. Ge- 
eignet sind somit MonomerlOsungen, die mindestens 2 
5 Vinylkomponenten und ein Losungsmittel enthalten. Eines 
der Monomere soil tiber kupplungsfahige Seitengruppen 
verfiigen, wie beispielsweise AcrylsSure, Hydroxyethyl- 
acrylat, Vinylalkohol, Acrylamid Oder sonstige Vinyl- 
monomere, die tiber kupplungsfahige Seitengruppen ver- 
10 ftigen. Als Comonomere werden solche Komponenten gewahlt, 
denen derartige funktionelle Gruppen fehlen, die jedoch 
leicht copolymerisierbar sind und zu physiologisch ver- 
traglichen Kunststoffen ftihren. Typische Beispiele hier- 
ftir sind 1-Vinyl-Pyrrolidon, Vinylacetat etc. 

15 

Die Polymerisation bzw. Copolymerisation wird chemisch 
Oder physikalisch initiiert, beispielsweise durch Azodi- 
isobutyronitril oder Bestrahlung mit Gamma- oder UV- 
Strahlen. Die Polymerisation erfolgt unter starkem 

20 Rtihren, urn einen gleichm&Bigen Uberzug auf den magne- 
tischen Teilchen zu gewahrleisten. Die funktionellen 
Gruppen des Copolymer isats werden dann zu den bekannten, 
mit Antiktfrpern kuppelnden, reaktiven Gruppen umgesetzt. 
Beispiele hierftir sind Kupplungen tiber aktivierte Ester 

25 mittels Hydroxybenzotriazol und N-Hydroxysuccinimid. 
Weitere tibliche Kupplungs-Reagenzien sind Carbodiimide, 
Difluordinitrobenzol, Glutardialdehyd, Toluoldiisocyanat 
und Bromcyan. 

30 Die so erhaltenen erf indungsgemafien Mittel werden nach 
der Umsetzung mit tumorspezif ischen Antikdrpern oder 
Wirkfaktoren injiziert. Dabei ist es prinzipiell m6glich, 
die Umsetzung mit den tumorspezif ischen Antikdrpern 
oder Wirkfaktoren von vorneherein vorzunehmen oder aber 
erst, wenn ein tumorspezif ischer Antikorper oder Wirk- 
faktor ftir den zu behandelnden Tumor in ausreichender 
Menge isoliert oder hergestellt worden ist. 
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Die Injektion erfolgt in Form ttblicher physiologischer 
Injektionsldsungen, beispielsweise in Form von 5 %-igen 
Dextroselosungen oder in Form einer physiologischen 
Kochsalzlosung. Die Menge an zu applizierendem Mittel 
hSngt zunachst einmal vein AusmaB des Tumorbefalles ab. 
Aufgrund der hohen Selektiyitat von Antik6rpern und 
Wirkfaktoren reicht es somit vdllig aus, wenn ein Oder 
mehrere Teilchen pro Tumor2elle appliziert werden. 

Bereits kurze Zeit nach der Applikation kann dann durch 
Behandlung mit elektro-magnetischen Wechselfeldern die 
Hyperthermie-Therapie beginnen. Die Starke des Magnet- 
feldes liegt meist im Bereich zwischen 1 bis 5 Tesla. 
Die GrSBe und Feldstarke der Spulen richten sich sorait 
nach den Erfordernissen der entsprechenden Behandlung 
bzw. der zu behandelnden Kdrperteile. 

Die ferromagnetischen Teilchen erwarmen sich im hochfre- 
quenten Wechselfeld durch die periodische Omlagerung 
der magnetischen Momente. Die daraus resultierende 
Gitterschwingung (Spingitterrelaxation) bedingt die 
ErwMrmung des Ferromagneten bis zuro Curie-Punkt. Sobald 
diese teraperatur erreicht ist, findet keine weitere 
Erwarmung statt. Es ist somit erf indungsgemaB mdglich, 
an vorbestimmten Stellen des KSrpers vorbestimmte Tempe- 
raturen zu erzeugen. Es ist erfindungsgemaB somit ra8g- 
lich, die Tumortherapie durch Hyperthermie gezielt auf 
die Bereiche im und am Tumor 2u beschranken. 



In den nachfolgenden Beispielen sind typische erfihdungs- 
gemSBe Mittel, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre 
Anwendung niher erlSutert. 



- 7 - 



3502998 



Beispiel 1 

Ferromagnetische Teilchen mit einer PartikelgroBe 
zwischen 0,5 und 1 wm aus der Gruppe der Eisen/Seltenerd- 
5 legierungen im Verhaltnis 17:2 wie Fe 1? Pr 2 und Pe 1? Er 2 
bzw. Ferrite wie Co Q 4 Zn 0 ^Fe 2 O 4 und Ni Q , 2 Zn 0,8 Pe 2°4 
mit Curie-Punkten zwischen 42 und 50° C werden auf fol- 
gende Weise mit einer Kunststof f schicht tiberzogen: 
Acrylsaure und 1-Vinyl-Pyrrolidon werden durch Zusatz 

10 von Azodiisobutyronitril copolymerisiert. Die Teilchen 
werden anschlieBend mit heiBem Wasser gewaschen. Die 
freien Carboxylgruppen werden mit 1-Hydroxybenzotf iazol 
oder N-Hydroxysuccinimid umgesetzt. Die so erhaltenen 
Teilchen sind in der Lage, mit Aminogruppen von Prote- 

15 inen, insbesondere auch AntikSrpern und Wirkfaktoren, 
Peptidbindungen zu bilden. Nach der Umsetziing mit der- 
artigen AntikSrpern oder Wirkfaktoren werden die Teil- 
chen gewaschen und in 5 %-iger DextroselSsung suspen- 
diert. Diese Suspensionen k6nnen intravenSs injiziert 

20 werden. 



Beispiel 2 

Ferromagnetische Teilchen wie in Beispiel 1 werden bei 
25 Temperaturen zwischen 0 und 20° C mit Hydroxyethyl- 
acrylat und Vinylacetat bedampft und in der Dampfphase 
mit einem Initiator wie Bortriethyl, Bortrif luorid, 
Triethylamin, Trimethylamin polymerisiert . Die Teilchen 
werden gewaschen und wie in Beispiel 1 mit AntikSrpern 
30 oder Wirkfaktoren gekuppelt. 

Beispiel 3 

Ferromagnetische Teilchen wie in Beispiel 1 werden mit 
flttssigem Stickstoff abgekuhlt und anschlieBend in die 
Monomerenlosung gemafl Beispiel 1 eingebracht. Sie werden 
aus der MonomerenlSsung wieder entfernt und in einen 
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Wirbelschichtreaktor gegeben, der unmittelbar durch 
eine Co 60 -Bestrahlungsquelle bestrahlt wird. Die roit 
Kunststoff Gberzogenen Teilehen werden wie in Beispiel 
1 aktiviert und mit AntikSrpern oder Wirkfaktoren ge- 
kuppelt. 

Beispiel 4 

Ferroraagnetische Teilehen wie in Beispiel 1 werden mit 
Losungen von Polyamid und Polyestern, gel8st in Trifluor- 
ethanol oder Trif luoressigsSure, benetzt, aus der LSsung 
entfernt und getrocknet. Die Kupplung der Antik5rper 
oder Wirkfaktoren erfolgt tiber die Aminogruppen des 
Polyamids oder tiber die Carboxylendgruppen des Poly- 
esters. 
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